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体可以被乙酰化，但是视黄素 X 受体 (retinoid X receptors, RXRs) 能否发生乙酰
化及乙酰化如何被调控等问题尚不清楚。 
在本文研究中，我们发现了 RXRα的赖氨酸第 145 位点可以被 p300 乙酰化，
乙酰化的 RXRα结合到 DNA 上，加强其转录激活活性；此外我们还发现了孤儿
受体 TR3 是 p300 诱导 RXRα乙酰化的负调节因子。首先，TR3 通过与 RXRα结
合抑制了 p300 诱导的 RXRα乙酰化。其次，TR3 与 p300 竞争结合 RXRα，在
RXRα的特异性配体 9-cis RA 作用下，RXRα与 TR3 结合增强，并以异源二聚体
形式转运到线粒体；与此同时，RXRα与 p300 的结合减弱，p300 诱导的 RXRα
乙酰化和转录活性被抑制。 后，细胞生物学功能分析表明，在 HeLa 细胞中，
p300 通过乙酰化 RXRα加强其促有丝分裂的活性；相反，TR3 抑制 p300 诱导的
细胞增殖，并且在 9-cis RA 作用下，TR3 与 RXRα一起转运到线粒体诱导细胞凋
亡。 
本文研究不仅探讨了 p300 和 TR3 调节 RXRα乙酰化的不同机制，同时还揭
示了孤儿受体在视黄素受体转录调控中的新作用。 
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Abstract 
Acetylation regulates the functions of histone and nonhistone proteins, including 
transactivation activity, protein interaction, and subcellular localization. Although 
many transcription factors, including nuclear receptors, have been shown to be 
modified by acetylation, whether retinoid X receptors (RXRs) are acetylated and how 
their acetylation is regulated remains unknown. Here, we provided the first evidence 
of RXRα acetylation by p300 at lysine 145. Acetylation of RXRα facilitated its 
binding to DNA and increased its transcriptional activity. Importantly, we discovered 
that TR3, an orphan receptor, exerted a negative regulation on p300-induced RXRα 
acetylation. Firstly, TR3 significantly reduced the p300-induced RXRα acetylation, 
and such inhibition required the TR3-RXRα interaction. Secondary, TR3 competed 
with p300 binding to RXRα. Moreover, treatment of cells with RXRα ligand 9-cis 
retinoic acid enhanced the interaction of RXRα with TR3 more than that with p300. 
Under this circumstance, p300-induced RXRα acetylation and transcriptional activity 
was inhibited, whereas the TR3/RXRα translocation had been facilitated. Finally, 
biological function analysis revealed that p300 stimulated the mitogenic activity by 
RXRα in HeLa cells in an acetylation-dependent manner. In contrast, TR3 repressed 
the p300-induced cell proliferation, and itself was translocated with RXRα to 
mitochondria to induce apoptosis of HeLa cells in response to 9-cis retinoic aicd. 
Together, our data demonstrate the distinct regulatory mechanisms of p300 and TR3 
on RXRα acetylation, and reveal a previously unrecognized role for orphan receptor 
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前   言
 








继视黄酸受体(retinoic acid receptors，RARs) 发现后，1990年Mangelsdorf[5] 
等用人视黄酸受体α (hRARα)的DNA结合区域的cDNA筛选人的肝和肾细胞中的 
cDNA文库，发现了一种新的 cDNA，经过序列分析，确定为一个编码462个氨
基酸的cDNA，它的翻译产物能被视黄酸 (retinoic acid，RA)激活, 并诱导转录。
因为它的结构与RAR有很大的相似性，但对RA 的反应比RAR低，因此被命名为





同其它核受体一样，RXRs分子结构也可分为A/B、 C 、D和E五个区(图2)[9, 
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区是DNA 结合区(DNA Binding Domain，DBD)，这个区域具有高度的保守性，
含有8个半胱氨酸组成的两个锌指，还参与二聚体的形成。E 区较大，被称为配






图 1 RXRs 结构示意图 
Fig.1 Structure of RXRs 
 
一个三层的反平行的螺旋三明治结构(图 3)[11, 12]；E 区主要功能是参与配体的识
别和二聚体的形成，也具有调节 A/B 区的功能。D 区是疏水区，连结着 DBD
和 LBD 区，因此也被称为铰链区(Hinge Range)，保证 DBD 可以旋转，构象发生
改变而不发生原子排列的障碍；同时，D 区还包含有入核序列，影响受体核定位














































































磷酸化修饰：研究表明，RXR可以被多种激酶磷酸化，如JNK1, JNK2, c-JUN, 
































素化。在乳腺癌 MCF-7 细胞中，ATRA 通过泛素/蛋白酶体途径诱导 RARα降解，
从而抑制了 RARα/RXRα异源二聚体与 DNA 结合。在这种情况下，RXRα与
RARα解离，并从细胞核转运到细胞浆。相反，在胃癌 BGC-823 细胞中，ATRA
诱导 RARα发生类泛素化，从而稳定 RARα蛋白的表达并使 RARα/RXRα定位在
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